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れた。 
腫瘍細胞では Warburg効果によってTCA回路がうまく機能しないため、グルタミンは主にASCT2に
よって供給される。LAT1・ASCT2共発現によって効率よくグルタミンを細胞内に取り込み、取り
込まれたグルタミンを利用して、さらに効率よく必須アミノ酸を細胞内に取り込むことができる。
この働きによってmTORが活性化され、肺腺癌においてもリンパ管侵襲や血管侵襲、細胞増殖能に
関連した腫瘍増殖に寄与している可能性が考えられた(図)。 
EGFR遺伝子野生型群ではLAT1・ASCT2共発現によってOS・PFSで予後不良が示されたが、EGFR遺伝
子変異群ではOS・PFS共に予後に差を認めなかった。PFSでも予後に差を認めなかったことは、EG
FRチロシンキナーゼ阻害薬の影響によるのではなく、他に要因がある可能性が考えられた。EGFR
遺伝子変異を持った腫瘍細胞は、EGFRを介したシグナル伝達が恒常的に活性化されているため、
その増殖がEGFRのシグナル伝達経路に強く依存しているとの報告があり、LAT1・ASCT2などのア
ミノ酸経路の影響は少ない可能性が考えられた。 
現在、LAT1、ASCT2を標的とした治療薬の研究が進んでおり、LAT1・ASCT2の免疫染色の結果が、
これらの治療薬のコンパニオン診断に応用される可能性が高い。これらの抗体を用いて、今回肺
腺癌における共発現の意義を明らかにしたことは、今後LAT1、ASCT2を標的とした治療薬による
治療戦略を立てる上で有益な情報であり、意義があると考えられる。さらに、LAT1・ASCT2共発
現が、肺腺癌における予後不良因子であることから、LAT1、ASCT2を標的とした治療薬が術後補
助化学療法としても重要な役割を果たす可能性があることを示した。 
 
 
図 LAT1・ASCT2の働きと共発現の細胞増殖・浸潤への関与
